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Lipidy jsou základní složkou buněčných membrán a jejich homeostáza hraje 
významnou roli v rozvoji Alzheimerovy choroby. Agregace a neurotoxické 
působení amyloidu β, především Aβ42, na membránu neurálních buněk, se jeví jako 
stěžejní pro patologické změny mozkové tkáně vedoucí k její degeneraci a ztrátě 
kognitivních funkcí. Komplexním vztah mezi amyloidem β a lipidy potvrzuje také 
skutečnost, že membránové lipidy se nepodílí pouze na navázání peptidu na 
membránu, ale rovněž regulují sestřih amyloidového prekurzorového proteinu, tedy 
samotnou biosyntézu β amyloidu. Mezi nejvýznamnější vazebné partnery Aβ42 
patří gangliosidy, zejména gangliosid GM1, ale také sfingomyelin a cholesterol. 
Naproti tomu glycerofosfolipidy ovlivňují především samotný proces tvorby 
proteinu.  
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Abstract:  
Lipids are an essential components of cell membranes and their homeostasis plays 
an important role in the development of Alzheimer´s disease. The aggregation and 
neurotoxic effects of amyloid β, mainly Aβ42, on the neural cell membrane are 
crucial for pathological changes in the brain tissue which leads to its degeneration 
and loss of cognitive functions. The complex relationship between amyloid β and 
lipids is also supported by fact that membrane lipids do not only support the 
amyloid binding to the membrane, but also they regulate the splicing of the amyloid 
precursor protein, therefore the biosynthesis of β amyloid. The most important 
binding partners of Aβ42 include gangliosides, especially the ganglioside GM1, but 
also sphingomyelin and cholesterol. In contrast, glycerophospholipids primarily 
affect the process of the protein production.  
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Seznam použitých zkratek 
Aβ              -          Amyloid beta 
AD             -          Alzheimerova choroba (Alzheimer´s disease) 
APOE        -          Apoliprotein E (gen) 
ApoE         -          Apoliprotein E (protein) 
APP           -          Amyloidní prekurzorový protein 
BBB          -           Hematoencefalická bariéra (Blood brain barrier)   
C1              -           Uhlík (Carboneum) v pozici 1 
CHOL        -           Cholesterol 
CNS           -           Centrální nervová soustava    
CSF           -            Mozkomíšní mok (Cerebrospinal fluid) 
CTF           -            C – terminální fragment  
DHA          -            Kyselina dokosahexaenová (Docosahexaenoic acid) 
EPA           -            Kyselina eikosapentaenová (Icosapentaenoic acid) 
ER             -            Endoplazmatické retikulum  
GA            -            Golgiho aparát 
GAβ          -            Amyloid beta navázaný na GM1 
GM           -             Monosialotetrahexosylgangliosid 
HDL          -            Lipoproteiny s vysokou hustotou (High density lipoproteins)  
IL              -            Interleukin 
m%           -            Molární procento 
MAM        -           Membrány asociované s mitochondriemi  
NFTs         -           Neurofibrilární shluky (Neurofibrillary tangles) 
NLRP        -           Nucleotide biding oligomerization domain-like receptor protein   
PC*           -           Fosfatidylcholin  
 
 
PE*           -           Fosfatidylethanolamin 
PEBP        -           Fosfatidylethanolamin vázající protein (PE-binding protein) 
PI*            -           Fosfatidylinozitol 
PIP2*        -          Fosfatidylinozitol 4,5-bisfosfát  
PL             -          Plasmalogen 
PlEtn         -          Plasmenylethanolamin  
PS*           -           Fosfatidylserin 
PSEN1      -           Presenilin 1 (gen) 
PSEN2      -           Presenilin 2 (gen) 
PS1           -           Presenilin 1 (protein) 
PS2           -           Presenilin 2 (protein) 
ROS          -           Reaktivní formy kyslíku (Reactive Oxygen Species) 
sAPP         -           Rozpustný APP (Soluble amyloid precursor protein) 
SM            -           Sfingomyelin  
SMáza       -          Sfingomyelináza  
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1.1 Alzheimerova choroba 
Alzheimerova choroba (AD) je progresivní neurodegenerativní onemocnění projevující se, 
ztrátou paměti a kognitivních funkcí (Cummings a Cole, 2002), z důvodu neurodegenerace 
mozkové tkáně začínající v hipokampu a kortikálních oblastech a postupně se rozšiřující  
do zbylých oblastí mozku. Jedná se o nejčastější formu demence v populaci, představující 
téměř 70 % všech případů demence (Gaugler et al., 2016) a podle WHO o 7. nejčastější 
příčinu úmrtí na světě.  
AD se dělí podle vzniku do dvou základních skupin. (1) Familiární forma AD je geneticky 
podmíněná, způsobená mutací v jednom ze tří genů: APP, PSEN1, PSEN2 nacházející se 
na 21., 14., a 1. chromozomu. Produkty těchto genů se účastní tvorby amyloidu β, tedy 
rizikového faktoru AD. Jedná se o autozomálně dominantní onemocnění, často se 
vyskytující v několika po sobě jsoucích generacích v rámci jedné rodiny (Bertram et al., 
2010). U (2) sporadické formy AD není molekulární mechanismus vzniku doposud plně 
objasněn. S největší pravděpodobností se na jejím vzniku podílí jak genetické faktory, tak 
faktory prostředí (Corder et al., 1993; Small et al., 1997) 
Hlavním rizikovým faktorem pro vznik AD je věk. Pravděpodobnost rozvoje 
exponenciálně roste s přibývajícím věkem. Incidence pro populaci ve věkovém rozmezí 65 
- 84 let je 8 %, ve věkové skupině nad 85 let 30 % (Small et al., 1997) a po dosažení 90. 
roku života je pravděpodobnost rozvoje AD téměř 50 % (Ritchie a Kildea, 1995). Častěji 
jsou zasaženy ženy, než muži a to v poměru 3:2 (Seshadri et al., 1997). Význam se 
přikládá i životnímu stylu, který ovlivňuje především rychlost rozvoje choroby. Vyšší 
riziko je u lidí s nižším vzděláním (Roe et al., 2007), ale také při nadměrném užívání 
alkoholových a tabákových výrobků, při obezitě, nadměrném stresu a po úrazu hlavy 
(Podcasy a Epperson, 2016). Jediný dosud uznaný genetický faktor představuje gen pro 
apoliprotein E (APOE), lokalizován na 19. chromozomu. Existují tři alely tohoto genu 
APOE – ε2, APOE – ε3 a APOE – ε4. Přítomnost alely APOE – ε4 je prokázána u více jak 
50 % pacientů trpících AD (Corder et al., 1993), naopak APOE– ε2 se ukázala jako 
neuroprotektivní (Muñoz et al., 2019). ApoE je multifunkční protein, jehož role spočívá 
v metabolismu lipidů. Zde se účastní transportu lipidů, především cholesterolu přes 
mozkomíšní mok (CSF) a plazmatickou membránu. Regulace genové exprese ApoE a jeho 
sestřih za vniku neurotoxických forem amyloidu beta (Aβ), se jeví jako klíčové pro jeho 
roli v rámci AD (Yin a Wang, 2018) I přes veškeré snahy však zůstává jeho hlavní význam 
v rozvoji AD doposud neznámý.  
Jsou rozpoznávány tři základní jevy Alzheimerovy choroby v mozku pacientů, které spolu 
úzce souvisí. (1) Oxidační stres, vede k nadprodukci volných kyslíkových radikálů (ROS), 
podílejících se na neurodegeneraci (Smith et al., 2000). Pro zbylé dva mechanismy je 
charakteristická tvorba proteinových agregátů v mozkové tkáni. (2) Intraneurální 
formování neurofibrilárních shluků (NFTs) je způsobeno hyperfosforylací τ proteinu, který 
následně vytváří helikální vlákna uvnitř neurálních buněk, což vede k destabilizaci 
mikrotubulů a degradaci neuronů (Kosik et al., 1986). (3) Třetí patogenezí je tvorba 




Tato bakalářská práce je zaměřena na třetí biochemický proces degenerace mozkové tkáně. 
Stěžejní se pro tuto patologii zdá být lipidické složení membrány a neurotoxické působení 
amyloidu β, především Aβ42, tedy izoformy amyloidu o délce 42 aminokyselin. 
2 AMYLOID BETA  
Amyloid beta (Aβ) je hlavní složkou amyloidních plaků, nacházejících se v mozku 
pacientů s Alzheimerovou chorobou. Předpokládá se, že akumulace a následná agregace  
Aβ je primární událostí vedoucí k rozvoji tohoto neurodegenerativního onemocnění (Hardy 
a Selkoe, 2002).  
Vznik Aβ probíhá sestřihem dlouhého, transmembránového proteinu, amyloidního 
prekurzoru (APP) (Obr.1). APP je syntetizován v lumen endoplazmatického retikula (ER), 
odkud je přepraven do Golgiho aparátu (GA). V GA dochází k jeho maturaci a posléze k 
transportu na povrch buňky, kde je pomocí svého sestřihového aparátu zpracován do 
peptidů dlouhého 36 až 43 aminokyselin (Haass et al., 2012; Zhang et al., 2012). 
Alternativně může probíhat sestřih v intracelulárních endozomech, z kterých je následně 
uvolněn do extracelulárního prostoru (Koo a Squazzo, 1994). APP je membránový 
glykoprotein typu I, který má význam v řadě biologických aktivit, včetně vývoje neuronů, 
signalizace, transportu, či udržení neurální homeostázy. Prekurzor je tvořen jednou 
doménou procházející membránou, dlouhého extracelulárního glykosylovaného N-konce a 
kratšího, cytosolického C-konce (Wilkins a Swerdlow, 2017).  
  
OBRÁZEK 1 Existují dvě alternativní cesty pro zpracování APP: (1) NE-AMYLOIDOGENNÍ 
CESTA, (2) AMYLOIDOGENNÍ CESTA (Zhang a Saunders 2009): V první případě (1) je prekurzor 
nejprve štěpen α-sekretázou, za uvolnění rozpustného APP (sAPPα). Přičemž se na membráně 
generuje C-terminální fragment (CTFα), z kterého je γ sekretázou odštěpena intracelulární, C-
koncová část. V membráně tak zůstává zabudovaný peptid P3. Při amyloidogenní cestě (2) nejprve 
dochází k odštěpení N-konce β-sekretázou, za vzniku sAPPβ. Následně γ-sekretáza odštěpí 
intracelulární C-koncovou část. V závislosti na pozici štěpení β- a γ-sekretázy vznikají peptidy o 





Sestřižený Aβ je poté uvolněn do extracelulárního prostoru, kde interaguje s dalšími Aβ a 
společně vytváří struktury vyššího řádu. Spojením monomerních Aβ vznikají globulární či 
fibrilární oligomery, rozpustné agregáty složené ze dvou či více podjednotek. Skládáním 
oligomerů Aβ se vytváří protofibrily, z kterých se v poslední fázi stávají maturované 
fibrily. Fibrily mohou fragmentovat, za vzniku fibrilárních forem oligomerů, které mohou 
znovu agregovat a tím celý proces urychlit. Monomerní Aβ a maturované fibrily se rovněž 
mohou vázat na membránu a vytvářet zde amyloidní vlákna, která se posléze organizují do 
amyloidních plaků (Verma et al., 2015). Počáteční studie předpokládaly, že amyloidní 
fibrily jsou hlavním neurotoxickým agens, způsobující neurodegeneraci mozkové tkáně 
(Lorenzo a Yankner, 1996). Čím dál častěji se ale objevuje protichůdný názor, a to, že 
příčinou buněčné smrti neurálních buněk v mozkové tkání jsou  oligomery Aβ (He et al., 
2012).  
Cytotoxické oligomery či fibrily poškozují plazmatické membrány buněk, včetně membrán 
mitochondrií, ER, lysozomů (Sakono a Zako, 2010). A způsobuje tak defekty v buněčném 
transportu a signalizaci neurony (Demuro et al., 2010), indukují zvýšenou produkci 
reaktivních forem kyslíku (ROS) (Cardoso et al., 2004). Kromě neurálních buněk 
v mozkové tkání Aβ oligomery ovlivňují také funkci astrocytů a mikroglií, tedy buněk 
imunitního systému (Rodríguez et al., 2010; Verkhratsky et al., 2010). Také interferují 
chaperony a molekulami proteazomového systému, což mimo jiné ovlivňuje produkci 
samotného Aβ. Monomerní Aβ se také může samo interagovat do membrány a narušit tak 
její kompaktnost, vedou k porušení homeostázy buňky (Yip et al., 2001). Tyto defekty 
vedou k nefunkčnosti buněčných dějů či k apoptóze. Dochází tak k neurodegeneraci 
buněčné tkáně, typickému znaku AD.  
Vlastnosti Aβ hrají velkou roli v tvorbě proteinových agregátu a v míře toxického 
působení. Tyto vlastnosti jsou kromě okolí dány i samotným strukturním složením peptidu 
(Verma et al., 2015). Primární struktura proteinů je podmíněná sekvencí aminokyselin v 
proteinovém řetězci. Krátké formy Aβ nevykazují vysokou známku toxicity oproti delším 
formám, konkrétně Aβ40 a Aβ42 (De Felice et al., 2008). Aβ40 je protein dlouhý 40 
aminokyselin, zakončený valinem. Vytváří agregáty ve formě monomerů, dimerů, trimerů 
či tetramerů. O dvě aminokyseliny delší formou je Aβ42, který má navíc na svém C-konci 
izoleucin a alanin. Aβ40 se vyskytuje v mozku častěji, naproti tomu Aβ42 má vyšší 
tendenci agregace a neurotoxického působení (Marina et al., 2003). Amyloidní protein je 
všeobecné označení pro proteiny, u kterých dochází k chybnému či neúplnému sbalení do 
sekundární struktury. Následkem toho protein nemá správnou funkci a v mnoha případech 
působí toxicky (Verma et al., 2015). Monomerní formy Aβ většinou zaujímají α helikální 
strukturu či obsahují směs více forem sekundárních struktur. Naproti tomu v amyloidních 
agregátech jsou pozorované struktury bohaté na β listy. Pro konformační změnu peptidů se 
tedy zdá být stěžejní přechod monomerních Aβ do oligomerních struktur (Choo et al., 
1996).  
Kromě vlastností samotného proteinu má vliv na jeho agregaci a toxické působení i okolní 
prostředí. Podstatnými faktory jsou pH, teplota a iontová síla (Terakawa et al., 2015), ale 
nejpodstatnější se pro iniciaci agregace Aβ jeví lipidová dvojvrstva. Oligomerizace Aβ 
probíhá při vysokých koncentracích spontánně, nicméně v počátečních stádií AD jsou 
v mozku pacientů přítomny pouze nanomolární koncentrace Aβ, nedostatečné pro vlastní 




3 LIPIDOVÉ SLOŽENÍ MEMBRÁN V MOZKU 
3.1 Membrána 
Biologické membrány vytváří bariéru, která definuje buňku jako uzavřenou jednotku, 
oddělenou od okolního prostředí. Kromě vymezení morfologie buněk a organel se buněčné 
membrány podílí na celé řadě dalších funkcí včetně transportu, regulace přenosu látek přes 
membránu, signalizace, komunikace, vytváření homeostázy či optimálního prostředí pro 
stabilitu a správnou enzymatickou aktivitu proteinů (Piomelli et al., 2007). Základní 
složkou buněčných membrán jsou lipidy, které jsou na základě svých amfipatických 
vlastností uspořádány do dvojvrstvy (Singer a Nicolson, 1972). Součástí membrán jsou ale 
také proteiny, které významně přispívají k funkční rozmanitosti buněčných membrán (Tan 
et al., 2008). Množství zastoupení těchto složek v membráně je rozhodující pro její 
fyzikální a chemické vlastnosti, včetně tekutosti, tloušťky či hydrofobicity (Drin, 2014).  
Lipidové složení vnitřního a vnějšího listu není totožné. Vnitřní list je bohatý na 
fosfatidylserin (PS), fosfatidylethanolamin (PE) a fosfatidylinozitol (PI), zatímco vnější list 
obsahuje především sfingomyelin (SM) (Piomelli et al., 2007). Fosfatidylcholin (PC) je 
rovnoměrně distribuován do obou listů buněčné membrány (Vance, 2015). Stejně tak není 
totožné zastoupení lipidů v buňkách jednotlivých tkáních (Tab.1). Obzvlášť membrány 
neurálních buněk obsahují vysoké zastoupení lipidů, není tedy divů, že suchá váha mozku 
je z 50 % tvořena lipidy a mozek je po tukové tkáni druhým nejtučnějším orgánem 
v lidském těle (Piomelli et al., 2007). Membrány neurálních buněk se skládají z 82 % 
z lipidů a 17 % z proteinů (Tan et al., 2008). Přibližné zastoupení jednotlivých lipidů je 
následující: 50 % fosfolipidy, 20 - 30 % glykolipidy a 20 - 30% tvoří cholesterol a jeho 
estery (Tab.1) (Sastry, 1985). Na jednu molekulu myelinového proteinu připadne 186 
lipidových molekul, z nichž 111 jsou polární lipidy a zbylých 75 tvoří cholesterol (O’Brien 
a Sampson, 1965).  
TABULKA 1 Porovnání lipidové složení savčí somatické buňky (Převzato a upraveno z (Vance, 









[%] v membráně 
neurální buňky 
Fosfatidylcholin 45–55 15 
Fosfatidylethanolamin 15–25 15 
Fosfatidylserin 10–15 8 
Fosfatidylinozitol 5–10 1,3 
Kyselina fosfatidová 1–2 1 
Sfingomyelin 5–10 14,8 
Kardiolipin 2–5 - 
Fosfatidylglycerol <1 0,1 
Glykosfingolipidy 2–5 20–30 




Kinetika tvorby amyloidové fibrilace je do velké míry ovlivněna složením membrány. 
Membrána se zároveň podílí na sbalení, či změně konformace amyloidových agregátů, 
akumulaci v dané oblasti a jejich orientaci do prostoru (Vácha et al., 2014). Kromě toho 
může navázaný Aβ působit toxicky na membránu a ovlivnit tak její tekutost, funkci kanálů 
a tím koncentraci intracelulárních a extracelulárních iontů (Demuro et al., 2010), funkci 
enzymů zde vázaných, anebo generovat volné radikály (Cardoso et al., 2004). Stejně tak se 
membránové lipidy mohou podílet i na samotném sestřihu APP a vzniku Aβ42 či Aβ40, 
tedy amyloidů zásadních pro rozvoj AD (Che et al., 2018; Rothhaar et al., 2012) 
3.2 Lipidové rafty 
Lipidové rafty jsou dynamické struktury o velikosti 30–250 nm obsažené v plazmatické 
membráně. Jejich velikost je značně limitující pro klasické přístupy optické mikroskopie. 
Kombinací technik fluorescenční korelační spektroskopie a redukcí fluorescence 
stimulovanou emisí však bylo docíleno lepšího poznání těchto doménových struktur 
v nanometrickém měřítku (Brown et al., 2009).  
Lipidové rafty jsou formovány především bočním propojením sfingolipidů, cholesterolu 
(CHOL) (Bagnat et al., 2000), gangliosidů a fosfolipidů (Gaamouch et al., 2016). Díky 
akumulaci lipidů se specifickými vlastnostmi, lipidové rafty mohou sloužit jako platformy 
pro vzájemnou interakci Aβ (Hong et al., 2014), ApoE (Yin a Wang, 2018) a tau proteinu 
(Kosik et al., 1986). Také zde byly nalezeny proteiny významné pro AD, jako je APP, γ – 
sekretázy, β – sekretázy a neprilysin, což naznačuje, že k amyloidogennímu zpracování 
APP dochází kromě jiného v lipidových raftech (Gaamouch et al., 2016). To je další důkaz 
toho, že lipidové rafty hrají důležitou roli v agregaci Aβ oligomerů  (Kawarabayashi et al., 
2004), ale i hyperfosforylovaného tau proteinu (Kosik et al., 1986). 
4 VÝZNAM JEDNOTLIVÝCH LIPIDŮ V MEMBRÁNĚ 
VZHLEDEM K Aβ V RÁMCI PATOLOGIE AD 
4.1 Glycerofosfolipidy  
Glycerolfosfolipidy, či fosfoglyceridy jsou nejvíce zastoupeným typem lipidů v buněčných 
membránách. Jejich tělo je tvořeno glycerolem, trojsytným alkoholem, na jehož prvním a 
druhém uhlíku (C1, C2) jsou navázány dva řetězce mastných kyselin, které zajišťují 
hydrofobní vlastnosti glycerofosfolipidů. Na C3 glycerolu je přes molekulu fosfátu 
navázána polární skupina jako je cholin, serin, etanolamin atd., díky které jednotlivé 
fosfolipidy získávají své specifické vlastnosti (Dawson, 1957). Syntéza fosfolipidů probíhá 
až na výjimky v ER, odkud jsou jednotlivé fosfolipidy transportovány do cílových 
membrán pomocí cytosolických přenosných proteinů, vezikulů, difúzí a fúzí membrán 
(Vance, 2015). Jak už bylo řečeno, mozek je bohatý orgán na obsah lipidů a 
glycerolfosfolipidy společně s cholesterolem a glykolipidy představují jejich hlavní složku 
(Piomelli et al., 2007). Rostoucí důkazy naznačují, že změny v počtu, či složení 
glycerofosfolipidů mohou modulovat nejrůznější patologické procesy spojené s AD 




S přibývajícím věkem obsah glycerofosfolipidů v mozkové tkáni samovolně klesá 
v závislosti na typu lipidu a jeho lokalizaci v buněčných membránách. Průměrný pokles 
glycerofosfolipidů: PI, PC, PE je menší než 10 %. Hladiny plasmenylethanolaminu (PlEtn) 
klesají do věku 70 let až o 18 % a do 100 let tento pokles může být až 29 % (Kosicek a 
Hecimovic, 2013). Výraznější pokles glycerofosfolipidů je zaznamenán v mozku pacientů 
s AD (Varma et al., 2018). Dochází k snížení hladiny PI, PS a PE, u PC se jednotlivé 
názory rozchází, existují studie, které dokazují, že došlo k snížení hladiny PC v mozku 
pacientů (Varma et al., 2018) ale rovněž existují studie, které tvrdí, že ke změně 
koncentrace nedošlo (Prasad et al., 1998). K nejvýraznějšímu poklesu dochází u 
plasmalogenu (PL) – PlEtn a to až o 40 % v závislosti na jeho lokalizaci (Han et al., 2001)                    
4.1.1 Fosfatidylcholin 
Fosfatidylcholin (PC) neboli lecithin je nejčastěji se vyskytujícím lipidem buněčných 
membrán. Jednotlivé PC se liší délkou a stupněm nasycení hydrofobních řetězců, ale 
všechny mají na glycerolu přes fosfát navázaný aminoalkohol cholin. Cholin je důležitý 
pro přenos nervového vzruchu a také jako zdroj metylových skupin. PC slouží kromě 
strukturní jednotky membrány také jako hlavní zásobárna cholinu v těle, rovněž je součástí 
lipoproteinů, především lipoproteinů s vysokou hustotou (HDL), kde interaguje s ApoE a 
společně se podílí na transportu cholesterolu (Whiley et al., 2014).  
V rámci patologie AD dochází k narušení metabolismu glycerofosfolipidů a dochází 
k významnému snížení koncentrace PC v membránách (Whiley et al., 2014). Nižší 
koncentrace PC byly spojeny se závažnějšími projevy amyloidních i neurofibrilárních 
patologií, což odpovídalo nižší úrovni kognitivních schopností daných jedinců (Varma et 
al., 2018). Důvodem korelace mezi snížením hladiny PC a kognitivních funkcí je 
neuroprotektivní chování glycerolipidu. Cholesterol v membránách zprostředkovává vazbu 
Aβ na membránu, což zvyšuje toxický efekt Aβ (viz podkapitola 4.4. Cholesterol). Pokud 
se zvýší koncentrace PC v membráně vůči cholesterolu, zvýší se inzerce Aβ do membrány 
a tím dojde k omezení tvorby Aβ a jejich neurotoxického působení. Rovněž hydrofilní 
hlavička PC stabilizuje Aβ na membráně a zabraňuje tak jeho fibrilaci (Ko et al., 2016). 
4.1.2 Fosfatidylethanolamin  
Fosfatidylethanolamin (PE) neboli kefalin je druhým nejhojněji zastoupeným 
glycerofosfolipidem v buněčných membránách. Svými chemickými vlastnostmi je 
podobný PC, ale liší se od něj tím, že cholin je nahrazen ethanolaminem (Vance, 2015) a 
rovněž svou lokalizací, jelikož se převážně vyskytuje na vnitřní straně plazmatické 
membrány (Fullerton et al., 2009).  
PE v membránách ovlivňuje stabilitu a funkci mnoha membránových proteinů. Například 
na sebe váže protein PEBP (fosfatidylethanolamin-vázající protein), multifunkční protein, 
který může inhibovat aktivitu kinázy Raf či sloužit jako prekurzor pro neautostimulační 
peptid v hippokampu. Studie dokazují významnou korelaci mezi snížením mRNA tohoto 
proteinu a naopak zvýšenou akumulací Aβ (George et al., 2006). PE se také podílí na 
oxidační fosforylaci, autofágii a fúzi membrán (Area-Gomez et al., 2009) či je součástí 




Pokud byla u myší poškozena jedna ze dvou hlavních biosyntetických drah pro produkci 
PE v buňce savců, nebyla tato změna slučitelná se životem. Z toho důvodu, že defekty 
v biosyntéze jsou pro organismus většinou letální, je experimentálně velmi náročné určit 
roli PE při jeho poškození (Fullerton et al., 2009). Nicméně změna koncentrace PE je 
pozorována u řady chronických a infekčních onemocnění včetně AD, Parkinsonovy či 
Huntingtonovy choroby. Je tedy zřejmé, že změna metabolismu lipidů figuruje v 
patologii AD (Ellison et al., 1987). 
V rámci AD dochází k zpracování APP γ-sekretázou, jehož katalytickou složku vytváří 
proteiny presenilin 1 (PS1) a presenilin 2 (PS2). APP je kromě jiného lokalizovaný i na 
membránách ER asociovaných s mitochondriemi (MAM) (Area-Gomez et al., 2009). APP 
sestřihový aparát je zde součástí detergent rezistentních membrán, membránových 
mikrodoménám složením připomínající lipidové rafty (Nesic et al., 2012). V rámci AD 
dochází k mutacím v PS1 a PS2, což vede k přiblížení MAM membrán s membráně 
mitochondrií, tato změna je doprovázena vyšší syntézou PE (Area-Gomez et al., 2009). 
Vyšší hladina PE zvyšuje aktivitu γ-sekretázy, a tedy generování Aβ. Pokud je snížená 
hladina PE v buňkách, je aktivita γ-sekretázy redukována, a naopak dochází k zvýšení 
katalytické funkce α-sekretázy. V laboratorních podmínkách lze hladinu PE snížit inhibicí 
PE syntetázy, prostřednictvím siRNA (Nesic et al., 2012). Není známy přesný mechanismu 
této změny, jedna z možností je, že právě změna v lipidovém složení membrány ovlivňuje 
dostupnost místa, štěpeného γ-sekretázou. Nebo, že PE ovlivňuje topologii γ-sekretázy. To 
má za následek, že nedochází k tak velké výrobě Aβ40, Aβ42, které by mohly spolu 
agregovat (Area-Gomez et al., 2009; Area-Gomez et al., 2012). 
4.1.3 Fosfatidylserin 
Fosfatidylserin (PS) je hlavním zástupcem polárních glycerolipidů v membránách. 
Vyznačuje se záporným nábojem polární skupiny, díky kterému může být rozeznáván 
celou řadou proteinů včetně proteinkinázy C (PKC) (Demuro et al., 2010), cholinesterázy, 
tyrosin hydroxylázy, Na+/K+ ATPázy, či superoxid dismutázy (Zhang et al., 2015). 
Snížením hladiny PS v neurálních buňkách vůči cholesterolu se sníží tekutost membrány, a 
to redukuje funkci mnoha enzymů, které vyžadují optimální fluiditu membrán. PS také 
ovlivňuje metabolismu neurotransmiterů jako je acetylcholin, serotonin, či dopamin a 
jejich správný přenos přes synaptickou štěrbinu, či metabolismus glukózy (Zhang et al., 
2015). PS má tak v neurálních buňkách mnoho funkcí a přímo, či nepřímo se podílí na 
enzymatické aktivitě, funkci receptorů a transportérů v membráně a přenosu akčního 
potencionálu mezi neurony (Parekh et al., 2000).   
Mnohé studie dokazují, že exogenní PS podávaný pacientům s AD po dobu několika týdnů 
významně zlepšuje jejich kognitivní funkce. Orálně podávaný PS prochází snadno přes 
hematoencefalickou bariéru a inkorporuje se do buněčné membrány (Zanotta et al., 2014). 
Vyšší hladina PS v membráně snižuje aktivitu cholinesterázy, enzymu, který hydrolyzuje 
acetylcholin na cholin a kyselinu octovou. Acetylcholin úzce souvisí s lidským učením a 
pamětí a zvýšení jeho hladiny v mozku má pozitivní vliv na paměť a kognitivní funkce 
pacientů. V rámci AD dochází ke generaci velkého množství ROS molekul, které se 
podílejí na degeneraci nervových buněk a způsobují zánět v CNS. PS díky svými 




Díky svým pozitivním účinkům je PS v dnešní době široce diskutován, jako jeden 
z možných terapeutických prostředků pro zpomalení, či zastavení biochemických změn 
odehrávajících se v mozku pacientů trpících AD. Na druhou stranu ale nebylo dokázáno 
neuroprotektivní chování PS vůči Aβ v počátečním stádiu toho onemocnění. Možným 
vysvětlením je, že PS se běžně nachází převážně na vnitřní straně plazmatické membrány a 
k redistribuci PS do vnějšího listu plazmatické membrány dochází prostřednictvím ATP-
dependentních enzymů zvaných flipáz. Stejně tak PS přidaný in vitro je transportován do 
vnitřní plazmatické membrány, kde jsou pouze omezené možnosti interakce s Aβ. PS 
nacházející se na vnější straně plazmatické membrány je s vysokou pravděpodobností 
signálem pro apoptózu, tedy buněčnou smrt, v tomto případě PS na vnější plazmatické 
membráně nemá tolik prostoru pro asociaci s Aβ (Ko et al., 2016). 
4.1.4 Fosfatidylinozitol 
Fosfatidylinozitol (PI) má na svém třetím uhlíku přes fosfátovou skupinu navázaný 
cyklický alkohol inositol. Fosfatidylinozitoly jsou známy především díky svým signálním 
funkcím, kterými regulují buněčný transport, pohyb, růst a dělení buňky (Robinson a 
Dixon, 2006).  
V rámci patologie AD dochází k  poklesu hladiny PI v neurálních membránách, 
nejvýraznější změna byla zaznamenán v temporální oblasti, kde došlo k redukci téměř 
poloviny lipidů (Stokes a Hawthorne, 1987). Nicméně po smrti dochází k rychlému 
odumření neurální tkáně a je možné, že změna koncentrace PI v rámci AD nebyl tak 
razantní (Eichberg a Dawson, 1965). Koncentrace PI v mozku je důležitá pro správnou 
funkci neurotransmisních receptorů, včetně acetylcholinových, noradrenalinových, 
adrenalinových a dopaminových. Pokles PI tedy zapříčiní špatnou komunikaci mezi 
neurony, dochází ke špatnému přenosu signálu mez jednotlivými buňkami (George et al., 
2006). Aβ je jednou z molekul, která zapříčiní snížení koncentrace PI. Například tak, že 
Aβ způsobí aktivaci mGluR5 receptoru, který způsobí odstranění fosfatidylinositolu 4,5-
bosfosfátu (PIP2) z membrány (He et al., 2019). 
Při neurodegeneraci buněk zprostředkované Aβ dochází různými cestami k aktivaci 
fosfatidylinozitol kinázových drah, především fosfatidylinozitol 3-kinázy (PI3K), která 
podporuje přežití buňky (Kihara et al., 2001). Kinázy fosforylují OH skupinu na C3 
inositolu a tím regulují hladinu PI v buněčných membránách (Caraci et al., 2008).  
Na druhou stranu PI jako jeden z málo glycerofosfolipidů hraje roli i ve vazbě a změně 
konformace Aβ. Byly vytvořeny vezikuly obsahující různé typy PI, lišící se přítomností 
fosfátových skupin na inozitolovém kruhu a byl zkoumán jejich vliv na Aβ40 a Aβ42. 
Důležitým faktorem bylo pH, při pH 6 docházelo k vazbě obou Aβ a změně konformace na 
β strukturu, sekundární strukturu často se vyskytující v toxických amyloidních agregátech. 
Při neutrálním pH 7 měnil konformaci pouze Aβ42, to může být vysvětleno přítomností 
tím, že vazba Aβ na membránu je závislá na hydrofobním účinku a Aβ42 oproti Aβ40 
obsahuje o 2 hydrofobní aminokyseliny více na své C-terminální doméně (McLaurin et al., 
1998). To dokazuje, že PI se podílí na iniciaci fibrilární formace, a tedy jeho význam 





4.1.4.1 Kyselina dokosahexaenová a kyselina eikosapentaenová 
Neuroprotektivní funkci fosfoglycerolipidů umocňuje přítomnost kyseliny 
dokosahexaenové (DHA) (Qu et al., 2016) a kyseliny eikosapentaenové (EPA) (Wen et al., 
2019) v hydrofobní části lipidu, kde jsou navázány na glycerol. Jsou obsaženy především 
v PS  (Cunnane et al., 2012) a PC (Qu et al., 2016). Obě se vyznačují protizánětlivými 
účinky, které mohou mít pozitivní vliv na paměť a zmírnit neuroregenerační změny.   
DHA je nejčastěji se vyskytující omega 3 mastná kyselina v mozku člověka, kde sehrává 
zásadní roli pro jeho vývoj a funkci. Nachází se především v šedé kůže mozkové, tady 
v oblastech důležitých pro učení a paměť. V rámci AD dochází k poklesu DHA (Cunnane 
et al., 2012). EPA je prekurzorem DHA s podobnými účinky. Obě látky se v přírodě 
vyskytují především v mořských produktech, včetně rybího oleje a jako doplňky stravy 
jsou doporučeny pro pacienty s AD i jako prevence proti tomuto onemocnění (Kris-
Etherton et al., 2009) 
Formy DHA-PC a EPA-PC snižují hladinu mRNA i proteinu APP, také inhibují funkci β-
sekretázy a γ-sekretázy, čímž významně redukují hladiny rozpustného i nerozpustného 
Aβ40 či Aβ42 a zabraňují tak jejich neurotoxickému působení na membránu (Che et al., 
2018). Dochází tak k zastavení, nebo aspoň k částečnému zpomalení patogeneze AD a ke 
zlepšení učení a paměti. Tyto poznatky byly pozorovány v mozku potkanů, kterým byl po 
dobu 30 dnů podávám DHA-PC. Zároveň došlo k snížení exprese fosforylovaného 
proteinu tau a obnovení neurální morfologie (Qu et al., 2016).  
EPA-PC byl podáván potkanům po dobu 20 dnů a rovněž došlo k snížení progrese 
onemocnění, i když účinek oproti DHA-PC nebyl tak silný. Pokud byl PC nahrazen ethyl 
esterem (EE), tento efekt pozorován nebyl (Wen et al., 2019). EPA a DHA jsou 
rozpoznávány buněčným inflamazómem NOD-like receptor protein 3 (NLRP3). NLRP3 
lze aktivovat pomocí velkého počtu signálních molekul, včetně agregátů Aβ. Aktivní 
NLRP3 mimo jiné produkuje cytokin IL-1β, který podporuje rozvoj AD. EPA, respektive 
DHA po navázání na NLRP3 komplex inhibují jeho funkci, což vede k snížení Aβ depozit 
a (Wen et al., 2019). V neposlední řadě EPA-PC a DHA-PC zvyšují aktivitu antioxidantů, 
které dokáží zachytit ROS a tím snížit riziko oxidačního stresu (Che et al., 2018).  
4.1.5 Plasmalogeny  
Plasmalogeny (Pls) jsou podtřídou etherových fosfolipidů, běžně se vyskytujících 
především v plazmatických membránách nervových a svalových buněk. Jedná se o 
speciální skupinu polárních glycerolfosfolipidů, strukturně podobných PE, které ale na 
rozdíl od něho mají na uhlíku C1 glycerolu vinyl etherovou vazbou navázán alifatický 
nasycený řetězec, díky čemuž získávají své specifické vlastnosti. Jejich zastoupení se 
v jednotlivých tkáních liší, stejně tak jejich funkce je tkáňově specifická. Podílejí se na 
buněčných procesech jako je vezikulární transport a signální transdukce (Braverman a 
Moser, 2012), dále také hrají významnou roli ve fyzikálních vlastnostech membrány, 
včetně její tekutosti a ochraně membránových lipidů (Katafuchi et al., 2012), v prevenci 
oxidačního stresu (Broniec et al., 2011) a ve snížení protizánětlivé odpovědi (Katafuchi et 





Nejčastějším zástupcem plasmalogenů je plasmenylethanolamin (PlsEtn), tvořící 20 % 
ethanolaminových fosfoglyceridů mozku a až 85 % ethanolaminových fosfoglyceridů 
v myelinu. Ubytek plasmalogenů v buněčných membránách tedy hraje významnou roli 
v patogenezi AD a podílí se na neurodegeneraci, ztrátě a disfunkci synapsí (Han et al., 
2001). 
Již v počátečních stádiích AD dochází k výraznému poklesu PlsEtn, a to o celých 40 % 
v bílé hmotě čelní, temenní a koncové oblasti mozku. Teprve v pokročilém stádiu AD 
dochází k poklesu koncentrace PlsEtn o 30 % i v šedé hmotě (Han et al., 2001), snížená 
hladina PlsEtn je také prokázána i v CSF, krevní plazmě a v membránách erytrocytů 
(Wood et al., 2015). Změna koncentrace PlsEtn vede kromě jiného k nestabilitě 
membránové dvojvrstvy a přispívá k rozvoji patogeneze AD. Navíc ke změnám 
koncentrace PlsEtn v membránách nedochází u jiných neurodegenerativních 
onemocněních jako je Huntingtonova choroba a Parkinsonova choroba a je tedy specifická 
pouze  pro AD (Ginsberg et al., 1995). Pokles PlsEtn koreluje s deficitem kognitivních a 
smyslových funkcí, tedy stupeň redukce přímo souvisí se závažností onemocnění (Han et 
al., 2001). Dodnes není známo, zda snížení hladiny PlsEtn je příčina, nebo důsledek 
onemocnění, ani jakým způsobem k poklesu dochází. Uvažuje se o peroxizomální 
disfunkci, místa počátku biosyntézy Pls (Kou et al., 2011), rovněž se může jednat o 
oxidační stres (Broniec et al., 2011), zánětlivou odpověď, či jiné změně v membránové 
dvojvrstvě (Katafuchi et al., 2012).  
Existují důkazy o pozitivních účincích PlsEtn na AD u hlodavců. U nich byl nejprve 
vyvolán pomocí lipoproteinů neurální zánět v hippokampu, který aktivoval gliové buňky a 
ty pak navodily prostředí podobné AD. Pokud byl poté hlodavcům injikován PlsEtn, došlo 
k zmírnění projevů onemocnění (Katafuchi et al., 2012). Především byl pozorován 
antiamyloidogenní účinek PlsEtn. PlsEtn přímo snižuje aktivitu γ-sekretázy, enzymu, který 
se podílí na syntéze Aβ. V rámci AD je Aβ jedním z faktorům vyvolávajících snížení 
koncentrace PlsEtn v membránách, což má za následek zvýšení aktivity γ-sekretázy a tedy 
ještě vyšší produkci Aβ (Rothhaar et al., 2012). Studie také ukázaly, že PlsEtn rovněž 
zabraňují smrti neurálních buněk. Aktivují receptory spřažené s G proteiny, které aktivují 
proteinkinázu B, enzym, který je součástí MAP kinázové signální dráhy vedoucí do jádra a 
podílející se na změně genové exprese. V hippokampu myší inhibuje PlsEtn kaspázu-9 a 
kaspázu-2, tedy enzymy podílející se na apoptóze, což dokazuje neuroprotektivní účinek 







Existují dvě základní skupiny sfingolipidů, které jsou rozlišeny na základě svých polárních 
skupin: (1) fosfosfingolipidy a (2) glykosfingolipidy. Mezi fosfosfingolipidy patří 
sfingomyelin, do glykosfingolipidů se řadí cerebrosidy a gangliosidy (Lee et al., 2004). 
V mozku sfingolipidy zprostředkovávají širokou škálu biologických funkcí, které jsou 
relevantní pro rozvoj AD. Ovlivňují metabolismus APP prostřednictvím apoptózy (He et 
al. 2010), fosforylace tau proteinu, homeostází vápníku a biosyntézou acetylcholinu 
(Varma et al., 2018), či regulují excitabilitu neurálního hippokampu. Nejčastějším 
zástupcem sfingolipidů je sfingomyelin (Norman et al., 2010). 
4.2.1 Sfingomyelin  
Sfingomyelin (SM) se vyskytuje především jako součást lipidových raftů (Hannun a 
Obeid, 2008), ve velkém množství jej lze nalézt v nervové tkáni, kde je součástí bílé hmoty 
mozkové, tedy hlavně v myelinových pochvách nervů. Na rozdíl od glycerofosfolipidů 
neobsahuje glycerol. Jeho tělo je tvořeno sfingosinem, nenasyceným aminoalkoholem, na 
který je amidovou vazbou navázaná mastná kyselina. Tato struktura se nazývá ceramid a 
tvoří nepolární část sfingomyelinu, ale i dalších sfingolipidů. Na koncovou OH skupinu 
sfingosinu je přes kyselinu fosforečnou navázán cholin (Massey, 2001).  
Je prokázána změna koncentrace SM v mozkové tkáni pacientů s AD, ačkoliv jednotlivé 
studie si navzájem odporují. Častější je tvrzení, že dochází k zvýšení koncentrace SM 
v buněčných membránách, kdy zvýšená koncentrace koreluje se zhoršením kognitivních 
funkcí pacienta (Kosicek et al., 2012). Naopak se vyskytují i názory, že v rámci AD 
dochází k snížení koncentrace SM v membránách (He et al., 2010). Oba názory se však 
shodují v tom, že v rámci AD dochází k narušení metabolismu sfingolipidů a tento defekt 
souvisí s klíčovými aspekty patogeneze AD (He et al., 2010; Han et al., 2011; Kosicek et 
al., 2012) 
Abnormální metabolismus SM je velmi často pozorován u AD. Klíčovým enzymem pro 
regulaci biosyntézy SM je sfingomyelináza, která hydrolyticky štěpí sfingomyelin na 
fosfocholin a ceramid. Aktivita sfingomyelinázy je závislá na pH, na jehož základě je 
rozdělena do tří skupin: kyselé, neutrální a alkalické sfingomyelinázy (Goi a Alonso, 
2002). V rámci patologie AD se Aβ42 váže na membránu. Interakce Aβ42 s membránou 
přímo aktivuje neutrální sfingomyelinázu, která štěpí SM, což má za následek zvýšení 
ceramidu v buňce. Ceramid je významným apoptickým mediátorem, který kromě jiného 
indukuje smrt neuroglií. Naopak pokud dojde k inhibici této sfingomyelinázy, sníží se 
syntéza ceramidu a zároveň cytotoxického působení Aβ (Lee et al., 2004). Tento proces je 
tedy závislý na aktivitě γ-sekretázy, která zpracovává APP. Aktivita γ-sekretázy je 
ovlivněna jak sfingomyelinázou, tak hydroxymethylglutaryl-CoA reduktázou, enzymem, 
který se podílí na metabolismu cholesterolu. Oba tyto enzymy snižují hladiny svých lipidů 
v membráně a tato změna lipidového složení membrán má vliv na aktivitu γ-sekretázy 
(Grimm et al., 2005). Další studie prokázaly, že Aβ42 naopak aktivuje kyselou 
sfingomyelinázu, rovněž došlo k zvýšení koncentrace ceramidu, což vedlo k buněčné 
apoptóze. Kromě toho ceramid také dokáže stabilizovat β-sekretázu a tím podpořit 
produkci Aβ. Dochází zde tedy k pozitivní zpětné vazbě, která zvýší pravděpodobnost 




4.3 Glykolipidy  
Gangliosidy jsou glykosfingolipidy, polární lipidy tvořené ceramidem, ke kterému je 
glykosidovou vazbou navázán rozvětvený oligosacharidový řetězec. Kromě běžných 
monosacharidů obsahují i zbytek kyseliny sialové (Obr. 2) (Ewers et al., 2010). Jsou 
přítomny v membránách všech buněk obratlovců, přičemž nejvyšší zastoupení dosahují v 
buňkách nervového systému (NS). Jedním z nejčastějších zástupců gangliosidů v mozku je 
GM1, který je v dnešní době považován za stěžejní pro vazbu a iniciaci agregace Aβ (Dai 
et al., 2020). Na druhou stranu existují i důkazy o neuroprotektivní a neuroregenerační 
funkci GM1 (Magistretti et al., 2019). 
4.3.1 Monosialotetrahexosylgangliosid  
Monosialotetrahexosylgangliosidy (GM1) jsou přednostně uspořádávány do lipidových 
raftů (Aureli et al., 2016). GM1 v lipidových raftech mají tendenci vytvářet klastry 
spojením svých polárních skupin. Prahová hodnota vzájemného propojení GM1 hlav do 
sítě byla experimentálně stanoven na 20 mol%.  (Shi et al., 2007). Vytváří se tak rigidní 
platformy oligosacharidových řetězců gangliosidů, které svými vlastnostmi omezují pohyb 
Aβ po membráně a zvyšují šanci na jejich vzájemné propojení a tvorbu fibrilárních forem 
(Dai et al., 2020). 
Je dokázáno, že v přítomnosti gangliosidů v membráně dochází k dramatickému zvýšení 
tvorby fibrilárních forem peptidu, a to s vazebnou afinitou v rozsahu 10-6–10-7 M, 
v závislosti na oligosacharidové struktuře glykolipidu (Choo-Smith et al., 1997). Vazba Aβ 
na gangliosidy představuje základ fibrilogeneze Aβ a tvorbu senilního plaku (Kakio et al., 
2002).  Vazba mezi Aβ a gangliosidem GM1 je primárně založena na elektrostatických 
interakcích. I velké změny koncentrace iontů nezmění vazebnou afinitu peptidu 
k membráně (Hong et al., 2014).  
Po navázání Aβ na GM1 dochází k postupné změně konformace vysokého podílu Aβ z α 
helikální struktury na β list a k zvýšení hustoty proteinu na membráně. Změna konformace 
je závislá na poměru koncentrací Aβ vůči GM1 (Kim et al., 2006). Tato změna se zdá být 
gangliosid specifická a nebylo dokázáno, že by za působení zanedbatelné iontové síly a 
neutrálního pH probíhala u kyselých fosfolipidů, cholesterolu či sfingomyelinu. Stejně tak 
neprobíhala, pokud byly vyizolovány oligosacharidy daných gangliosidů (McLaurin et al., 
1998). Existují ale i opačné studie, které naznačují, že oligosacharidový řetězec je 
významný pro interakci s mikrobiálními viry a toxiny, nikoli s Aβ. Pro ten se zdá být 
důležitější vnitřní část klastrů gangliosidů (Yagi-Utsumi et al., 2010).  
Po navázání Aβ na GM1 tedy dochází ke konformační změně proteinu. Zároveň tento 
amyloid, navázaný na GM1 (GAβ) slouží jako tzv „semeno“ pro vznik agregátu. Na GAβ 
se naváže další rozpustný Aβ a zaujme podobnou konformaci jako předešlý amyloid, 
zároveň na sebe váže další Aβ a současně slouží tedy jako šablona pro jeho konformační 
přechod. Tento celý proces postupně vede k tvorbě fibrily (Kakio et al., 2002). Druhým 
navrženým mechanismem je, že nejprve počáteční Aβ vytváří α helikální strukturu a teprve 
po zvýšení koncentrace Aβ dochází ke změně struktury na beta listy. K tomu nejspíše 
dochází ve chvíli, kdy Aβ dimerizují na membráně. Proces vede k dalšímu vývoji agregátu 




Navázání a konformační změna peptidu Aβ je ovlivněna plno faktory. Esenciální je 
přítomnost a koncentrace GM1 v membráně. Podstatnější složkou GM1 se zdá být 
oligosacharidový řetězec, jehož součástí je kyselina sialová, která prokazatelně přispívá 
k tvorbě vazeb mezi Aβ a membránou (McLaurin et al., 1998), ale i uhlovodíková část se 
zdá být podstatná (Yagi-Utsumi et al., 2010). Důležitou roli zde má i plno dalších faktorů, 
včetně okolního složení membrány.  Aβ vykazuje vyšší ochotu vazby na membránu, pokud 
je v okolí zvýšená koncentrace SM či CHOL a naopak menší, pokud je v okolí zvýšená 
hladina PC (Choo-Smith a Surewicz, 1997; Hong et al., 2014). Rozhodující je rovněž pH, 
koncentrace Aβ (Dai et al., 2020) a přítomnost kinetických a termodynamických 
zesilovačů (McLaurin et al., 1998), proteinu ApoE J či kovových iontů jako je Zn2+ či Ca2+ 
(Okada et al., 2007).  
Agregáty amyloidů se často nacházejí na lipidových membránách, mohou však interagovat 
s širokou škálou molekul tvořících extracelulární matrix, či proteinových molekul. 
Membrána jako celek zprostředkovává interakci monomerních nebo oligomerních Aβ 
peptidů a umožňuje tak jejich agregaci (Terakawa et al., 2015). Je známo, že cytotoxicita 
oligomerních Aβ vytvářených in vitro je výsledkem jejich vzájemné interakce s lipidovou 
složkou buněčných membrán. Nynější studie naznačují, že oligomerní Aβ působí toxicky 
na povrch buněk, zvyšuje permeabilitu membrány, což má za následek mnoho 
biochemických modifikací buněk, včetně zvýšené intracelulární koncentraci Ca2+, vedoucí 
k disfunkci a smrt buňky (Gaamouch et al., 2016).  
4.3.2 Ostatní gangliosidy  
Gangliosidy jiné než GM1: GD1a, GD1b, GT1b, GT1a (odlišná glykanová struktura) 
rovněž ovlivňují rychlost fibrilace Aβ v membránách. Nicméně jejich účinek je slabší 





















Cholesterol (CHOL) je steroidní látka s amfipatickými vlastnostmi řadící se mezi 
isoprenoidy. Většina molekuly představuje hydrofobní část, složenou ze steroidního jádra 
s navázaným uhlovodíkovým řetězcem. Polární část cholesterolu tvoří pouze hydroxylová 
skupina v poloze C3. CHOL je široce rozšířen ve všech buňkách organismu, zvláště pak 
v nervové tkáni, kde zastupuje 25 % celkového množství cholesterolu v lidském těle 
(Koudinov a Koudinova, 2001). Je významnou strukturní a funkční složkou plazmatických 
membrán a lipoproteinů krevní plazmy, kromě toho je také důležitým prekurzorem pro jiné 
steroidy, například pohlavní hormony, či vitamín D. Svými funkcemi významně ovlivňuje 
chování Aβ v mnoha aspektech, včetně agregace na membránách (Yip et al., 2001) a 
metabolismu (Xiong et al., 2008). 
Cholesterol díky svým specifickým vlastnostem mění strukturu, dynamiku i chemické 
vlastnosti lipidové dvojvrstvy. Má vliv na tloušťku, tekutost a hydrofobicitu buněčné 
membrány (Yu a Zheng, 2012). Elektrostatické interakce jsou podstatné pro počáteční 
kontakt Aβ s membránou, kdy záporně nabyté polární hlavy lipidů vytváří nekovalentní 
vazby především s kladně nabitými aminokyselinovými zbytky Aβ (Linse et al., 2007). 
CHOL zvyšuje hydrofobicitu membrán, kdy hydrofobní interakce vedou ke stabilizaci Aβ 
a mohou podpořit inzerci peptidu do membrány (Fernández-Pérez et al., 2018). Jiná studie 
tvrdí, že vysoký obsah cholesterolu zvyšuje rigiditu membrány, a to má za následek 
naopak nižší schopnost Aβ peptidu se inzerovat do membrány, kde tvoří multimerní 
struktury schopné perforovat membránu. Vytvořením pórů dochází k narušení iontové 
homeostázy vedoucí k buněčné smrti. (Yip et al., 2001). Rovněž hydrofobní efekt 
cholesterolu může ovlivnit konformaci samotného peptidu, což umožní vytvářet větší 
agregáty (Fernández-Pérez et al., 2018). Obě tyto vazby mohou být podpořeny ionty Ca2+, 
které zprostředkovávají solné můstky mezi lipidovými hlavičkami a záporně nabitými 
zbytky Aβ (Yu a Zheng, 2012).  
Byl prokázán neuroprotektivní efekt CHOL v počátečních stádií AD. Rozpustné Aβ se 
váže na CHOL v membráně a vytváří zde klastry. Nedochází ke změně konformace Aβ a 
tato uskupení nepůsobí toxicky na své okolí (Fernández-Pérez et al., 2018). Naopak 
v pozdějších stádií AD, CHOL podporuje neurodegeneraci mozkové tkáně. Studie se 
rozchází ve výsledných hladinách CHOL v rámci AD, ale jak snížená, tak zvýšená 
koncentrace CHOL v buněčných membránách může mít negativní efekt na buňku. Jak už 
bylo řečeno, cholesterol podporuje vazbu Aβ na membránu, pokud se tedy koncentrace 
zvýší, dochází k častější agregaci Aβ a tvorbě fibril, plaků a neurotoxických oligomerů Aβ 
(Matsuzaki, 2007). Naopak snížením CHOL, se sníží akumulace Aβ, ale naopak zvýší 
fluidita membrány a Aβ se bude s vyšší frekvencí inzerovat do membrány (Fernández-
Pérez et al., 2018). CHOL je také významný pro správnou funkci synapsí, pokud je ho 
v buňkách málo je narušena neurotransmise neurálních buněk (Fantini a Barrantes, 2009). 
Snížení hladiny CHOL mělo pozitivní efekt u myší, došlo k snížení akumulace Aβ, ale 






CHOL a jeho metabolismus hrají významnou roli v patogenezi AD, stejně jako v mnoha 
dalších neurodegenerativních onemocněních. CHOL v mozku je syntetizován především 
de novo. Důvodem je, že lipoproteiny, hlavní transportéry CHOL, mají pouze omezenou 
prostupnost přes hematoencefalickou bariéru mozku (BBB), která tedy reguluje hladinu 
cholesterolu (Koudinov a Koudinova, 2001). Vyšší propustnost BBB byla pozorována u 
myši s hypercholesterolémií, při které dochází k dysfunkci v LDL (low density 
lipoproteins), cholesterolového transportéru, což se projevuje zvýšením cholesterolu 
v plazmatických membránách. Tyto myši vykazovaly nižší paměťové schopnosti a pokud 
bylo do myši pomocí intracelebroventrikulární injekce vpraveno 400 pmol Aβ, docházelo 
k snadnějšímu vzniku neurálního zánětu a degradace neurálních buněk v hippokampu (De 
Oliveira et al., 2014).  
V rané fázi AD je pozorovaná vyšší koncentrace CHOL v buněčných membránách 
neurálních buněk mozku. Zvýšená hladina CHOL zvyšuje aktivitu β a γ-sekretázy. 
Dochází tedy k nadměrnému zpracovávání APP a produkci Aβ, typického peptidu pro 
rozvoj AD (Xiong et al., 2008). Není jasné, zda zvýšená hladina CHOL přímo ovlivňuje 
aktivitu β-sekretázy. Jiné studie navrhují, že více CHOL v membránách způsobí zvýšenou 
akumulaci APP do lipidových raftů, kde se nachází kromě jiných proteinů zodpovědných 
za sestřih APP, právě β-sekretáza. Poté dochází k internalizaci do endozomů a sestřihu 
APP (Marquer et al., 2011). Zvýšená hladina CHOL ovlivňuje nejspíš všechny typy 
sekretáz podílející se na sestřihu APP ApoE (Howland et al., 1998).  
V rámci sestřihu APP, vznikají kromě samotného Aβ, také N a C-terminální fragmenty. C-
terminální fragment neboli AICD, je intracelulární fragment, který snižuje transkripci genu 
pro proteinový receptor LRP1 (low-density lipoprotein receptor-related protein 1). LRP1 je 
receptor na povrchu buněčných membrán, který rozpoznává a váže ApoE, tedy protein, 
který je zodpovědný za transport CHOL do buňky. Při snížení hladiny LRP1 na 
membránách, dochází k zachycení CHOL na membráně, ale již ne k jeho importu do 
buňky. To by mohlo vysvětlovat preferovanější verzi a to, že v rámci AD dochází k snížení 
hladiny CHOL (Liu et al., 2007).  
Byl proveden pokus na králicích, kteří byli krmeni vysoko cholesterolovou stravou po 
dobu 4–8 týdnů. Poté byl pozorován vyšší výskyt CHOL v mozkovém séru králíků a 
naměřeny vyšší hladiny Aβ a ApoE v temporálním a frontálním kortexu, v místech, kde 
dochází k amyloidovým patologiím v rámci AD (Sparks et al., 1994). Podobný postup byl 
aplikován i u transgenních myších, avšak výsledky nebyly totožné. Zvýšením hladiny 
CHOL v séru byla sekrece derivátů APP, včetně Aβ40 a Aβ42 redukována a stejně tak 
hladina ApoE (Howland et al., 1998). Neexistuje jednotný názor na vliv hladiny CHOL na 
membránu, APP a produkci Aβ. Je však jisté, že homeostáza CHOL v mozku je přísně 
regulována a jak vysoká, tak nízká koncentrace je vysoce riziková pro vznik a rozvoj AD 










   Tato práce shrnuje současné znalosti o vztahu mezi jednotlivými membránovými lipidy a 
amyloidovým proteinem. Existuje mnoho druhů a forem lipidů a jejich kompletní výčet 
společně s funkcí by zdaleka přesahoval rozsah bakalářské práce. Proto je tato práce 
omezená pouze na nejčastěji se vyskytující lipidy buněčných membrán.  
   Lipidy, především cholesterol, sfingomyelin a GM1 prokazatelně hrají významnou roli 
v abnormální agregaci a depozici Aβ na membránách neurálních buněk. Dochází k tvorbě 
oligomerů, fibril a senilních plaků v mozku pacienta spojených s neurodegeneraci 
mozkové tkáně. V dnešní době je preferováno tvrzení, že neurotoxické působení na 
membránu zprostředkovávají především Aβ oligomery a méně fibrily či senilní plaky.  
   Fosfolipidy naopak hrají důležitou roli v regulaci proteolýzy APP, a tedy generování 
samotného Aβ. Většinou dochází v rámci defektu v metabolismu lipidů k snížení či 
zvýšení jejich hladiny v membráně. Tato změna pak může mít vliv na sestřihový aparát 
APP, především na aktivitu γ-sekretázy.  
   Je velmi obtížné rozhodnout o jednoznačném významu lipidu v rámci AD. Jednotlivé 
lipidy mohou mít jak neuroprotektivní, tak neurodegenerativní vliv na membránu 
v závislosti na různých podmínkách, jako je okolní prostředí. Především cholesterol se mi 
v tomto ohledu nepodařilo zcela charakterizovat. Studií je nepřeberné množství a 
informace jsou většinou protichůdné. Tento problém je do jisté míry zapříčiněn i tím, že 
není znám přesný molekulární mechanismus Alzheimerovy choroby. Je tedy velmi složité 
určit, co je příčina a co důsledek nejrůznějších patologií souvisejících s Alzheimerovou 
chorobou.  
   Ačkoli je Alzheimerova choroba známá více jak 100 let a na jejím výzkumu se podílí 
tisíce lidí po celém světe, do dnešního dne se nepodařilo objevit příčinu vzniku tohoto 
onemocnění. Rovněž ani nalézt lék, který by zabraňoval, či aspoň výrazně zpomaloval 
progresy toho onemocnění. V dnešní době čítá počet lidí s Alzheimerovou chorobou téměř 
50 miliónů obyvatel a je odhadováno, že do roku 2030 se toto číslo přiblíží k hodnotě 80 
miliónům. Což dělá z Alzheimerovi choroby nejenom zdravotní problém, ale rovněž 
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